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 RESUMO 
 
INTRODUÇÃO: O número de indivíduos com Diabetes Mellitus (DM) 
vem aumentando de forma significativa no mundo inteiro nos últimos 
anos, bem como de suas complicações. As complicações 
microvasculares, como neuropatia autonômica e nefropatia, têm sido 
associadas a um desequilíbrio do sistema nervoso simpático e 
parassimpático e assim, a elevada morbimortalidade. 
OBJETIVO: Analisar a presença de neuropatia autonômica em 
pacientes diabéticos com e sem nefropatia e explorar o potencial da 
análise da variabilidade da frequência cardíaca como meio de detecção 
da disfunção autonômica. 
MATERIAIS E MÉTODOS: O estudo teve a participação de 65 
indivíduos, divididos em 4 grupos. Grupo 1: 15 indivíduos saudáveis, 
não diabéticos; Grupo 2: 17 indivíduos portadores de DM Tipo 1 e 2 
sem evidência de albuminúria; Grupo 3: 18 indivíduos com DM Tipo 1 
e 2 com evidência de albuminúria ou nefropatia clínica; Grupo 4: 15 
indivíduos com DM Tipo 1 e 2 com IRC (Insuficiência Renal Crônica) 
em programa de Hemodiálise. Coletado exames laboratoriais e realizado 
registro eletrocardiográfico de todos os pacientes para obtenção de 
métricas da variabilidade de frequência cardíaca no domínio do tempo, 
frequência e não lineares. 
RESULTADOS: Os valores de variabilidade de frequência cardíaca 
tiveram uma redução nos Grupos 3 e 4 em comparação aos indivíduos 
saudáveis (p<0,05). O Grupo 3 teve piores resultados no RR, RMSSD 
(domínio tempo) e HF (domínio frequência), em comparação com os 
Grupos 1 e 2 (p<0,05). O Grupo 4 apresentou valores mais baixos no 
SDNN (domínio tempo), LF, VLF (domínio frequência) e CVI (métodos 
não lineares), com significância (p<0,05) quando comparados ao Grupo 
1. 
DISCUSSÃO: Os indivíduos com disfunção renal, grupos 3 e 4 
apresentaram um desequilíbrio maior do sistema nervoso autonômico 
simpático e parassimpático em relação ao grupo de diabéticos sem 
albuminúria e isto se comprova com a redução dos valores de VFC à 
medida que a lesão renal se torna mais evidente. O papel da hemodiálise 
ainda é bastante controverso na literatura, e neste estudo teve efeito 
benéfico em alguns dos parâmetros estudados, sobretudo naqueles que 
refletem o parassimpático. 
CONCLUSÃO: A análise da variabilidade da frequência cardíaca se 
mostrou útil no diagnóstico de neuropatia autonômica e no estudo de sua 
relação com a nefropatia. Ela pode ser usada como uma ferramenta que 
ajude o clínico no diagnóstico precoce e frear o desenvolvimento das 
complicações microvasculares da DM. 
 
Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Nefropatia, Neuropatia 
Autonômica, Variabilidade de Frequência Cardíaca, Sistema Nervoso 
Autonômico. 
 
 
 
 
 
 
 ABSTRACT 
 
INTRODUCTION: The number of diabetic patients are growing up 
significantly in the last years, around the world, and so its 
complications. Microvasculars complications as autonomic neuropathy 
and nephropathy are associated to an imbalance of the sympathetic and 
parasympathetic nervous system and thus the high morbidity. 
OBJECTIVE: To analyse the presence of autonomic neuropathy in 
diabetic patients with and without nephropathy and to explore the 
potential of heart rate variability as a tool for detection of the autonomic 
dysfunction. 
MATERIALS AND METHODS: The study had 65 individuals 
divided in 4 groups. Group 1: 15 healthy individuals, non-diabetics; 
Group 2: 17 diabetic individuals (Type 1 or 2), without albuminúria; 
Group 3: 18 diabetic individuals (Type 1 or 2) with albuminúria or 
clinical nephropathy; Group 4: 15 diabetic individuals (Type 1 or 2) 
with end stage renal disease on Hemodialysis program. All patients were 
submitted to laboratory tests and electrocardiographic records in order to 
obtain heart rate variability in time domain, frequency and nonlinear. 
RESULTS: Values of heart rate variability had a decrease in groups 3 
and 4 compared to healthy individuals (p<0.05). Group 3 had the worse 
values on RR, RMSSD (time domain) and HF (frequency domain) 
compared to groups 1 and 2 (p<0.05). Group 4 had the lowest values on 
SDNN (time domain), LF, VLF (frequency domain) and CVI (non linear 
methods) compared to group1 (p<0.05). 
DISCUSSION: Individuals with renal disease, Groups 3 and 4, 
presented an impairment of the sympathetic and parasympathetic 
autonomic nervous system compared to diabetics without albuminuria, 
and it is showed on the study by the decrease of the HRV values 
accordingly the renal damage became more evident. The role of the 
hemodialysis is still controversial in the literature, but in our study had a 
beneficial effect in some parameters, especially over those that reflect 
the parasympathetic. 
CONCLUSION: Analysis of the heart rate variability proved to be a 
useful tool to identify autonomic neuropathy and its relation to renal 
disease. It can be used as a method to help the physician in the early 
detection and block the development of the microvasculars 
complications of the Diabetes. 
 
Keywords: Diabetes Melitus; Nephropathy; Autonomic Neuropathy; 
Heart Rate Variability; Autonomic Nervous System. 
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INTRODUÇÃO 
 
 Nos últimos anos o número de casos de Diabetes Melitus (DM) 
vem aumentando de maneira alarmante no mundo inteiro, com maior 
intensidade nos países em desenvolvimento, e nos grupos mais jovens. 
Vários são os motivos para isto, como urbanização, maior prevalência 
de obesidade, sedentarismo, envelhecimento da população e maior 
sobrevida dos pacientes diabéticos. No Brasil no final dos anos 1980 a 
prevalência de diabetes na população adulta foi estimada em 7,6 %, e 
estudos no ano de 2009 em torno de 13,5 % [1]. No ano de 2013, dados 
da International Diabetes Federation estimam 11,9 milhões de diabéticos 
no país [2]. 
 O Diabetes Melitus pode ser classificado como Tipo 1 (auto 
imune e idiopático), Tipo 2, mais comum e geralmente associado à 
obesidade, outros tipos específicos de DM, e DM gestacional. Há ainda 
os casos de pré Diabetes que são caracterizados por tolerância diminuída 
à glicose.  
 Os critérios para o diagnóstico de Diabetes são [1]:  
1. Glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl. 
2. Glicemia 2 hs após 75 g de glicose ≥ 200 mg/dl. 
3. Poliúria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de 
glicemia casual acima de 200mg/dl. 
4. HbA1c > 6,5%. 
 
 O surgimento da doença, com o regime de hiperglicemia, 
associado a outros fatores como obesidade, tabagismo, hipertensão 
arterial sistêmica, dislipidemia, entre outros, pode levar ao aparecimento 
de complicações crônicas e doenças cardiovasculares [1]. 
As complicações do DM podem se dividir em macrovasculares, 
ou macroangiopatia, com depósito de placas ateroscleróticas no sistema 
vascular, e microvasculares, alvo deste estudo, como a retinopatia, 
neuropatia e nefropatia. 
 
1.1 NEUROPATIA AUTONÔMICA 
 
 Neuropatia autonômica diabética é uma complicação severa do 
Diabetes Mellitus, geralmente bastante ampla e grave, que pode levar a 
danos cardíacos como isquemia silenciosa, arritmias e morte [3-6]. Tem 
ainda um importante impacto social e econômico no sistema de saúde 
[4]. A prevalência da neuropatia diabética depende de uma série de 
fatores, como tempo de doença, tipo de Diabetes, tabagismo e controle 
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glicêmico [7]. Pode chegar, geralmente, de 50 % até 100 % quando se 
utilizam métodos diagnósticos de maior sensibilidade, como os 
eletrofisiológicos [1]. 
 O acometimento desta patologia geralmente afeta todo o 
organismo por sua natureza metabólica e microvascular, em especial o 
sistema nervoso periférico sensório motor e autonômico (cardiovascular, 
respiratório, digestivo e gênito urinário). Pode ser caracterizada por uma 
degeneração neurológica afetando pequenas fibras do sistema nervoso 
autônomo simpático e parassimpático [3]. 
 
1.2 NEFROPATIA DIABÉTICA 
 
 Nefropatia diabética é outra complicação severa do Diabetes 
Mellitus, sendo a principal causa de insuficiência renal crônica em 
pacientes ingressando em diálise. Afeta em torno de 40 % dos pacientes 
com DM Tipo 1 [4] e de 5 a 20 % dos pacientes com DM Tipo 2 [8]. 
Pode ser classificada como nefropatia incipiente ou fase de 
microalbuminúria, aquela com excreção urinária de albumina (EUA) de 
20-200 mcg/min ou 30-300 mg/24hs. Acima deste valor considera-se 
macroalbuminúria ou nefropatia clínica. Em amostra isolada de urina 
define-se microalbuminúria como índice albumina/creatinina de 30 a 
299 mg/g e concentração de 17-173 mg/l. Acima destes valores define-
se macroalbuminúria [8]. 
 A relação entre neuropatia autonômica e nefropatia diabética 
ainda apresenta dados escassos, porém na última década tem se 
mostrado como um fator de risco independente para morte súbita 
[4,6,9]. Em um estudo de 85 pacientes com nefropatia clínica, 31 % 
apresentavam neuropatia autonômica, que foi apontado como preditor 
de mortalidade [10]. Outro estudo sugeriu a relação entre progressão da 
disfunção renal e disfunção autonômica [11]. 
 As duas condições clínicas são resultado de complicações 
microvasculares do Diabetes Mellitus. O diagnóstico geralmente é tardio 
e no caso da neuropatia difícil de ser realizado, sendo que, na maioria 
das vezes se encontram em estágios avançados e as medidas de 
intervenção são pouco eficazes [1]. 
 A análise da variabilidade da frequência cardíaca tem se mostrado 
como o melhor método não invasivo para avaliar neuropatia autonômica 
cardiovascular [3,9,12,13,14]. Ela se mostra útil em várias patologias 
clínicas como Diabetes, infarto do miocárdio e uremia [5]. 
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1.3 VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA 
 
 A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) pode ser definida 
como arritmia fisiológica induzida por impulso autonômico ao nodo 
sinusal [15]. Ela aumenta com a inspiração e diminui com a expiração. 
Dependendo do conteúdo de frequência no sinal de variabilidade, pode 
refletir a atividade do sistema nervoso simpático e parassimpático [16]. 
 A faixa de alta frequência (0,15-0,4 Hz) é induzida 
principalmente pela respiração e mediada pelo nervo vago. Na baixa 
frequência (0,04-0,15 Hz), por impulsos predominantemente do sistema 
nervoso simpático com modulação do parassimpático [15,17]. 
 A VFC pode ser analisada nos domínios de tempo, frequência e 
através de métodos não lineares. Os parâmetros derivados no domínio 
de tempo (e.g., RR, SDNN, RMSSD) obtém-se dados estatísticos 
expressos em unidades de tempo (milissegundos, ms) dos intervalos 
entre os batimentos cardíacos consecutivos de origem sinusal. No 
domínio da frequência a VFC se baseia na identificação e quantificação 
em termos de frequência e potência dos principais componentes 
fisiológicos (atividade simpática e parassimpática) embutidas no sinal de 
VFC [18]. Nos métodos não lineares através da análise gráfica onde um 
intervalo R-R (no eixo X) é mapeado sobre o intervalo R-R subsequente 
(eixo Y). Este gráfico chamado de Lorenz Plot donde são calculados 
dois índices, CVI (Cardio vagal Index) e CSI (Cardio Simpathetic 
Index) que fornecem dados complementares sobre atividade simpática e 
parassimpática [17]. 
 O exame proposto no presente estudo quantifica o intervalo R-R 
[17] ou variações da frequência cardíaca de um ciclo cardíaco para outro 
[16]. O sistema nervoso autônomo transmite impulsos do sistema 
nervoso central para órgãos periféricos e é responsável pelo controle do 
ritmo cardíaco, pressão arterial e atividade respiratória. Em indivíduos 
normais o ritmo cardíaco tem um alto grau de variabilidade, e valores 
altos estão associados a um controle eficiente do sistema autônomo [16]. 
Assim, frequência cardíaca elevada e reduzida VFC, em repouso, tem 
sido reportada como fator de mau prognóstico e associado a doenças 
cardíacas [13,19]. 
 As figuras abaixo mostram como é a medida da variabilidade da 
frequência cardíaca (Figura 1), e ilustram as diferenças entre indivíduos 
normais e com neuropatia autonômica (Figura 2). 
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Figura 1. Distribuição das bandas de frequência na análise da VFC. 
 
Os componentes de baixa frequência (LF) refletem atividade do sistema simpático e 
parassimpático e os de alta frequência (HF) do sistema nervoso parassimpático e a 
arritmia  sinusal respiratória. 
Fonte: Instituto de Engenharia Biomédica da UFSC. 
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Figura 2. Análise da VFC de um indivíduo normal vs indivíduo com neuropatia 
autonômica. 
 
O plano da esquerda mostra predomínio da banda de alta frequência (HF) em um 
indivíduo normal. O plano da direita mostra predomínio da banda de baixa 
frequência (LF) em um indivíduo com neuropatia autonômica. Observar a potência 
do sinal (eixo Y) nas duas situações. 
Fonte: Instituto de Engenharia Biomédica da UFSC. 
 
1.4 ANÁLISE DA FUNÇÃO AUTONÔMICA 
 
 Uma das formas de detectar neuropatia autonômica é através da 
análise da Variabilidade da Frequência Cardíaca por meio do registro 
eletrocardiográfico. Ela tem se mostrado o método mais sensível e 
específico para isto e tem funcionado como marcador precoce para a 
detecção da disfunção autonômica [9]. São testes de fácil realização, 
fáceis de reproduzir, de baixo custo e não invasivos [20]. 
 Neste trabalho também foi utilizado o escore AFT (Autonomic 
Function Test) para identificação de neuropatia. Esse é calculado com 
base na razão da frequência cardíaca máxima e mínima obtida de testes 
autonômicos que estimulam os reflexos realizados durante o registro 
eletrocardiográfico, em comparação com as curvas de normalidade 
proposta por O’Brien (Razão Max/Min vs Idade). Assim, é calculado 
uma pontuação total, a partir da soma do resultado dos cinco testes que 
constituem o método. Eles consistem em procedimentos que estimulam 
os reflexos autonômicos, quais sejam: 
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(1) 90 segundos em repouso respirando normalmente; 
(2) Aferição da pressão arterial em repouso e em pé; 
(3) Respiração controlada por 60 segundos. Cinco segundos 
inspirando seguidos de 5 segundos expirando de uma forma 
sequencial e contínua; 
(4) Manobra de Valsalva, com o individuo soprando contra 
pressão positiva de 40 mmHg por 15 segundos seguidos de 45 
segundos com respiração normal; 
(5) Variação da frequência cardíaca em resposta à mudança de 
posição de supino (deitado) para em pé. 
 
Se o resultado de cada teste for normal, atribui-se valor 0 (zero), 
se anormal 2 (dois), e se borderline 1 (um). 
Quanto maior o valor desta pontuação (máximo 10) no final, 
maior a probabilidade deste paciente apresentar neuropatia autonômica. 
Concluindo os testes, se o escore total for igual a 0 (zero) ou 1 (um) 
indica que o indivíduo não apresenta neuropatia. Se igual a 2 (dois) 
apresenta neuropatia em estágio inicial, e se for igual ou maior que 3 
(três), neuropatia estabelecida [18], conforme a Tabela 1. 
 
Tabela 1. Escore AFT e neuropatia baseado no método de O’Brien. 
Escore AFT Resultado 
0 ou 1 Sem Neuropatia Autonômica 
2 Neuropatia Autonômica Subclínica 
3 ou maior Neuropatia Autonômica Estabelecida 
Fonte: Desenvolvido pelo autor. 
 
 Neuropatia autonômica e nefropatia em pacientes diabéticos são 
condições clínicas com uma estreita ligação [11]. Neste estudo o 
propósito é analisar esta relação com ênfase na associação da VFC com 
doença renal. 
 
1.5 JUSTIFICATIVA 
 
 O presente estudo irá investigar a relação entre duas 
complicações severas do Diabetes Mellitus - a neuropatia autonômica e 
a nefropatia - através de um exame de beira de leito e de fácil execução. 
Sabidamente as duas condições tem associação com maior morbi-
mortalidade nesses indivíduos e impacto socioeconômico profundo [1]. 
 Nos últimos anos, vários testes tem sido usados como 
biomarcadores para detecção da neuropatia autonômica, como reflexo 
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barosensitivo, testes baseados no método de O’Brien, entre outros, 
porém a medida da variabilidade da frequência cardíaca tem se mostrado 
como o teste não invasivo mais simples e sensível para seu diagnóstico. 
[3,5,9]. 
 Assim, postula-se que a detecção precoce da neuropatia 
autonômica, em pacientes diabéticos com ou sem complicações renais a 
partir da aplicação da análise da variabilidade da frequência cardíaca, é 
de vital importância. A estratificação de risco, desde estágios iniciais ou 
subclínicos até a doença avançada permite o correto manejo clínico, 
com o uso de medicações e intervenção no estilo de vida do paciente. 
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2 OBJETIVOS 
 
A seguir são apresentados  os objetivos gerais e específicos deste 
trabalho. 
 
2.1 OBJETIVOS GERAIS 
 
 Avaliar a presença de neuropatia autonômica cardíaca através de 
testes de função autonômica em pacientes diabéticos com diferentes 
fases da doença renal. 
 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Associar o grau de piora da função autonômica cardiovascular 
com a progressão da doença renal (nefropatia diabética). 
 Avaliar a utilização da variabilidade da frequência cardíaca, 
através de um exame de simples execução, como meio de detecção 
precoce de complicações microvasculares do Diabetes Mellitus, como a 
neuropatia autonômica e nefropatia. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 O estudo teve a participação de 65 indivíduos divididos em 4 
grupos:  
• Grupo 1: 15 indivíduos normais não diabéticos, voluntários 
para o estudo; 
• Grupo 2: 17 indivíduos com diabetes tipo 1 e 2, sem evidência 
de albuminúria; 
• Grupo 3: 18 indivíduos com diabetes tipo 1 e 2 com evidência 
de micro ou macroalbuminúria ou nefropatia clínica; 
• Grupo 4: 15 indivíduos com diabetes tipo 1 e 2 em programa 
de hemodiálise 3 x por semana, 4 horas por sessão, por pelo 
menos 6 meses. 
 Os pacientes diabéticos estudados foram selecionados do 
ambulatório de Clínica Médica e Nefrologia do HU-UFSC. Os pacientes 
em hemodiálise foram recrutados da clínica APAR Vida e setor de 
Hemodiálise do HU-UFSC. Os indivíduos saudáveis foram recrutados 
entre a equipe de funcionários e voluntários, durante o ano de 2013. 
 O cálculo da amostra foi realizado com base na revisão 
bibliográfica realizada prévia ao estudo. 
 
3.1 MEDICAÇÕES 
 
No presente estudo foram mantidas as medicações dos pacientes, 
como anti-hipertensivos, betabloqueadores, ou antiarrítmicos. Seus 
efeitos sobre as medições a serem feitas serão levadas em consideração. 
 
3.2 EXAMES LABORATORIAIS 
 
 Foram coletados exames de creatinina (método de Jaffé) e HbA1c 
de todos os pacientes e voluntários após assinatura do termo de 
consentimento livre e esclarecido e antes da realização dos testes de 
função autonômica. 
 
3.3 ALBUMINÚRIA 
 
 No dia seguinte à abordagem aos voluntários  foi solicitado um 
exame simples da primeira urina da manhã para detecção de 
albuminúria, com medida da relação albumina-creatinina expressa em 
mg/g de creatinina. 
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 Esse exame em conjunto com a dosagem de creatinina sérica 
indicou em qual grupo o paciente se enquadra. 
 
3.4 ELETROCARDIOGRAMA E TESTES CARDIOVASCULARES 
 
 Para realização dos testes cardiovasculares e autonômicos, que 
incluem análise da variabilidade da frequência cardíaca, mudanças da 
pressão arterial e cálculo do escore AFT, os pacientes seguem o 
protocolo descrito por O’Brien em 1986 [21]. 
 Após um período de 15 minutos em repouso, em sala quieta, o 
aparelho de eletrocardiografia era conectado ao paciente e o 
eletrocardiograma registrado por 6 (seis) minutos. O exame segue com a 
obtenção de registro do ECG por mais 90 s com o paciente deitado, sob 
respiração controlada por 60 s e mudança de decúbito por 90 s. As 
medidas de pressão arterial eram verificadas antes e depois da mudança 
de decúbito. Manobra de Valsalva não foi realizada no estudo pelo risco 
de piora de lesões pré-existentes como retinopatia, pois não se sabia 
previamente quais indivíduos apresentavam esta complicação. 
 Os dados eram enviados ao computador para análise através do 
software e-Health System desenvolvido pelo Instituto de Engenharia 
Biomédica da UFSC. Ele fazia a medição, análise e processamento dos 
dados; análise da função simpática e parassimpática e o diagnóstico de 
neuropatia autonômica cardiovascular. 
 
3.5. VARIÁVEIS DA VFC 
 
Na análise do ECG foram avaliados os seguintes parâmetros da 
Variabilidade da Frequência Cardíaca, conforme Tabela 2: 
 
Tabela 2. Variáveis da VFC estudadas 
Lineares Não Lineares 
Domínio de 
Tempo 
Domínio de 
Frequência 
 
RR TP CSI6 
RMSSD1 VLF3 CVI1 
SDNN2 LF2  
 HF4  
 LF/HF5  
1- parassimpático  2- simpático/parassimpático  3- Sistema renina aldosterona 
4- parassimpático/vago 5-  balanço simpático vagal 6- simpático 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
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Abaixo lê-se o significado de cada variável: 
 
• RR:	  intervalo	  entre	  duas	  ondas	  R	  
• RMSSD:	   raiz	   quadrada	   da	   média	   do	   quadrado	   das	  diferenças	  entre	  intervalos	  RR	  normais	  adjacentes	  
• SDNN:	  desvio	  padrão	  de	  todos	  os	  intervalos	  RR	  normais	  gravados	  em	  um	  intervalo	  de	  tempo	  
• TP:	  potência	  total	  
• VLF:	  componente	  muito	  baixa	  frequência	  
• LF:	  componente	  de	  baixa	  frequência	  
• HF:	  componente	  alta	  frequência	  
• LF/HF:	  relação	  componente	  baixa	  frequência	  sobre	  o	  de	  alta	  frequência	  
• CSI:	  índice	  cardio	  simpático	  
• CVI:	  índice	  cardio	  vagal	  
 
3.6 ASPECTOS ÉTICOS 
 
 O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
pesquisa com seres humanos da Universidade Federal de Santa Catarina  
(CEPSH-UFSC) sob parecer 120.103. Todos os pacientes foram 
informados sobre a pesquisa, e o termo de consentimento livre e 
esclarecido foi apresentado, lido e assinado por todos os indivíduos do 
estudo, que tiveram seu anonimato preservado. 
 
3.7 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 
 
 Após coleta de dados, os grupos foram comparados utilizando 
ANOVA com Bonferroni post-hoc test. O software usado para a geração 
de resultados e análise é o SPSS (Statistical Package for the Social 
Science, IBM Inc, Chicago Il, USA) v. 19.0. Foi considerado 
estatisticamente significante um valor de p<0,05. 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 VARIÁVEIS DEMOGRÁFICAS 
 
 Na Tabela 3 encontramos os dados clínicos e laboratoriais dos 
pacientes estudados. 
 
Tabela 3. Dados clínicos dos grupos estudados. 
 Grupo 1 
(n=15) 
Grupo 2 
(n=17) 
Grupo 3 
(n=18) 
Grupo 4 
(n=15) 
Sexo (M/F) 09/06 12/05 09/09 05/10 
Média ± SD:     
  Idade 46,2 ± 15,1 35,4 ± 10,9 55,9 ± 15,4 56,7 ± 11,7 
  Creatinina 0,95 ± 0,18 0,94 ± 0,19 1,33 ± 0,67 9,88 ± 3,27 
  HbA1c 5,6 ± 0,49 8,4 ± 1,54 8,6 ± 1,48 7,0 ± 1,18 
  PAS deitado 142 ± 24 130 ± 12 143 ± 27 159 ± 27 
  PAS em pé 142 ± 20 131± 12 140± 27 163 ± 31 
PAS Pressão Arterial Sistólica 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
 Baseado na classificação de acordo com a função renal e 
albuminúria proposta na divisão dos grupos neste estudo, encontramos  
valor médio de creatinina sérica maior no Grupo 4 (DM em 
hemodiálise) que os demais (p<0,05). 
 O valor de HbA1c no Grupo 3 foi significativamente maior que 
do Grupo 4 (p<0,05) e 1 (p<0,01). 
 A pressão arterial sistólica deitado foi diferente 
significativamente entre o Grupo 2 e 4 (p<0,01). A PAS em pé foi 
menor nos Grupos 2 e 3 em relação ao 4 (p<0,01 e p<0,05, 
respectivamente). 
 
4.2 VARIÁVEIS DA VFC 
 
 Na análise da variabilidade da frequência cardíaca (Tabela 4), 
domínio tempo, transformando valores absolutos em variáveis 
logarítmicas, observou-se que os valores de logRR tem uma diminuição 
progressiva do Grupo 1 ao 3, sendo este o grupo com pior resultado, e 
uma discreta melhora no Grupo 4 (Figura 3), com significância entre os 
Grupos 1 e 3 (p<0,05). Já no logSDNN vê-se também uma diminuição 
progressiva dos valores até o Grupo 4, sendo este menor que o 1 e 2 
(p<0,01 respectivamente). No logRMSSD (Figura 4) os valores foram 
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menores no Grupo 3 em relação aos demais, com significância para os 
Grupos 1 e 2 (p<0,01e p<0,05, respectivamente). 
 
Tabela 4. Valores de VFC nos grupos e diferença estatística. 
Medidas de 
VFC 
Média (SD) G1 
vs. 
G2 
G2 
vs. 
G3 
G3 
vs. 
G4 G1 G2 G3 G4 
LogRR 2,95 (0,07) 2,95 (0,07) 2,88 (0,08) 2,89 (0,07) NS NS NS 
LogSDNN 1,56 (0,20) 1,46 (0,24) 1,14 (0,31) 1,06 (0,40) NS S NS 
LogRMSSD 1,48 (0,24) 1,40 (0,31) 1,02 (0,39) 1,05 (0,43) NS S NS 
LogTP 2,79 (0,40) 2,60 (0,50) 1,90 (0,64) 1,73 (0,84) NS S NS 
LogVLF 2,22 (0,32) 2,04 (0,38) 1,48 (0,55) 1,21 (0,90) NS S NS 
Log LF 2,39 (0,49) 2,05 (0,53) 1,18 (0,86) 0,83 (1,01) NS S NS 
LogHF 2,17 (0,45) 2,03 (0,71) 1,31 (0,79) 1,35 (0,86) NS S NS 
LogLF/HF 0,22 (0,36) 0,03 (0,56) -0,14 (0,35) -0,52 (0,48) NS NS NS 
LogCVI 0,47 (0,64) 0,44 (0,08) 0,30 (0,16) 0,27 (0,19) NS S NS 
LogCSI 0,33 (0,12) 0,31 (0,14) 0,37 (0,18) 0,23 (0,20) NS NS NS 
S Significativo (p<0,05) 
NS Não Significativo (p>0,05) 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
Figura 3. LogRR nos 4 Grupos estudados. 
 
 
Observa-se valores mais baixo no G3 em relação ao G1 e G2 e leve melhora no G4. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
 Já no domínio de frequência (Tabela 4), foi observado que 
valores de logTP tiveram diminuição progressiva do Grupo 1 ao 4, com 
relevância entre os Grupos 4 vs 1 e 2 (p<0,01) e Grupo 3 vs 1 e 2 
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(p<0,01). Os valores de logLF e logVLF tiveram menores valores no 
Grupo 4,  com relação aos Grupos 1 e 2 (p<0,01), assim como o Grupo 3 
em relação ao 1 e 2 (p<0,05). 
 O logHF (Figura 4) teve seus piores resultados no Grupo 3, com 
valores menores  em comparação ao 1 e 2 (p<0,01 e p<0,05, 
respectivamente), e leve melhora no 4 (NS, p>0,05). Na relação 
logLF/HF tem-se os menores valores no Grupo 4, principalmente 
quando comparados com o 1 e 2 (p<0,01). 
 Nos métodos não lineares, o logCVI (Figura 4) apresenta valores 
mais baixos no Grupo 4, com significância quando comparados aos 
Grupos 1 e 2 (p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e do 3 em relação ao 1 
e 2 (p<0,01 e p<0,05, respectivamente). O logCSI apresentou também 
uma tendência de queda até o Grupo 4, porém sem significância 
(p>0,05). 
 
Figura 4. Medidas de VFC nos grupos. 
 
Grupos 3 e 4 mostram valores menores de VFC em relação aos Grupos 1 e 2. No 
LogRMSSD e LogHF há tendência de melhora do G4 em relação ao G3. No LogCVI 
há diminuição progressiva dos valores. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
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Se dividirmos o Grupo 3 em outros dois grupos, sendo 3A com 9 
indivíduos com microalbuminúria e 3B com 9 indivíduos com 
macroalbuminúria ou nefropatia clínica, obtém-se os resultados 
absolutos na Tabela 5. 
 
Tabela 5. Valores de VFC nos 5 grupos e diferença estatística. 
Medidas 
de VFC 
Média (SD)  G2 
vs. 
G3B 
G3A 
vs. 
G4 G1 G2 G3A G3B G4 
LogRR 2,95 (0,07) 2,95 (0,07) 2,90 (0,77) 2,87 (0,81) 2,89 (0,07) NS NS 
LogSDNN 1,56 (0,20) 1,46 (0,24) 1,29 (0,30) 0,99 (0,26) 1,06 (0,40) S NS 
LogRMSSD 1,48 (0,24) 1,40 (0,31) 1,17 (0,35) 0,88 (0,39) 1,05 (0,43) S NS 
LogTP 2,79 (0,40) 2,60 (0,50) 2,21 (0,55) 1,59 (0,59) 1,73 (0,84) S NS 
LogVLF 2,22 (0,32) 2,04 (0,38) 1,74 (0,49) 1,21 (0,47) 1,21 (0,90) S NS 
Log LF 2,39 (0,49) 2,05 (0,53) 1,67 (0,62) 0,69 (0,81) 0,83 (1,01) S NS 
LogHF 2,17 (0,45) 2,03 (0,71) 1,63 (0,65) 0,99 (0,81) 1,35 (0,86) S NS 
LogLF/HF 0,22 (0,36) 0,03 (0,56) 0,37 (0,33) -0,31 (0,29) -0,52 (0,48) S S 
LogCVI 0,47 (0,64) 0,44 (0,08) 0,37 (0,13) 0,23 (0,16) 0,27 (0,19) S NS 
LogCSI 0,33 (0,12) 0,31 (0,14) 0,37 (0,15) 0,36 (0,21) 0,23 (0,20) NS NS 
S Significativo (p < 0,05) 
NS Não Significativo (p > 0,05) 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
Nas Figuras 5 e 6 vemos os parâmetros de VFC nestes 5 grupos. 
 
Figura 5. LogSDNN e LogRMSSD nos 5 Grupos estudados. 
 
A Figura mostra valores mais baixos de LogSDNN e LogRMSSD no G3B. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
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Figura 6. Parâmetros VFC domínio frequência nos 5 Grupos estudados. 
 
A Figura mostra valores de VFC do domínio frequência mais baixos no grupo G3B. 
No LogVLF os grupos G3B e G4 tiveram valores praticamente iguais. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
Mostra-se que agora os valores mais baixos de VFC encontram-se 
no Grupo 3B, com exceção do logCSI. Houve diferença significativa 
entre os grupos 2 e 3B em quase todos os parâmetros exceto no logCSI e 
logRR. Entre os Grupos 3A e 4 houve significância apenas no logHF/LF 
(p<0,05). 
 
4.3 ESCORE AFT 
 
 Na Tabela 6 mostra-se o escore AFT (Autonomic Function Test) 
obtido nos 4 grupos estudados e o número respectivo de pacientes. Nota-
se um predomínio de pacientes com escores mais altos no Grupo 3 e 4 
indicando presença  marcante de neuropatia autonômica. 
 Na Tabela 7 é mostrado o mesmo escore AFT nos diferentes 
grupos, porém novamente dividindo o Grupo 3 em outros dois, 
denominados 3A (diabéticos com microalbuminúria) e 3B (diabéticos 
com macroalbuminúria ou nefropatia clínica). Observa-se que dos 9 
pacientes do G3 no modelo anterior (divisão com 4 grupos) que tinham 
escore 3, apenas 2 permaneceram no G3A, e 7 migraram para o G3B. 
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Dos pacientes que apresentavam escore 0 a 1 no Grupo 3,  a maioria 
permaneceu no Grupo 3A. 
 
Tabela 6. Escore AFT nos grupos estudados. 
Escore AFT Grupo 1 
(n=15) 
Grupo 2 
(n=17) 
Grupo 3 
(n=18) 
Grupo 4 
(n=15) 
0 14 0 0 0 
1 1 15 6 3 
2 0 2 3 4 
3 0 0 9 8 
AFT Autonomic Function Test 
0 a 1 = Sem Neuropatia 
2 = Neuropatia Subclínica 
3 = Neuropatia Clínica 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
Tabela 7. Escore AFT nos grupos com divisão do grupo com albuminúria. 
Escore 
AFT 
Grupo 1 
(n=15) 
Grupo 2 
(n=17) 
Grupo 3A 
(n=9) 
Grupo 3B 
(n=9) 
Grupo 4 
(n=15) 
0 14 0 0 0 0 
1 1 15 5 1 3 
2 0 2 2 1 4 
3 0 0 2 7 8 
AFT Autonomic Function Test 
0 a 1 = Sem Neuropatia 
2 = Neuropatia Subclínica 
3 = Neuropatia Clínica 
Grupo 3A = DM com microalbuminúria 
Grupo 3B = DM com macroalbuminúria ou com nefropatia clínica 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
4.4 RESULTADOS CONFORME USO DE MEDICAÇÕES 
 
 Se analisadas as variáveis de VFC nos domínios tempo e 
frequência corrigindo estatisticamente e isolando, por exemplo, a 
medicação IECA, vê-se o resultado nas Figuras 7, 8 e 9. Nos pacientes 
que não fazem uso da medicação há nítida tendência de piora dos 
valores de VFC conforme a lesão renal se torna mais evidente, com 
piores resultados no Grupo 4.  
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Figura 7. LogTP corrigido para o uso de IECA. 
 
Observa-se diminuição progressiva do LogTP naqueles indivíduos onde foi isolado 
o uso de IECA e tendência de melhora do G3 para o G4 naqueles que não tiveram 
correção. 
Fonte: desenvolvido pelo autor 
 
Figura 8. LogSDNN corrigido para o uso de IECA. 
 
Observa-se diminuição progressiva do LogSDNN naqueles indivíduos onde foi 
isolado o uso de IECA e tendência de melhora do G3 para o G4 naqueles que não 
tiveram correção. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
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Figura 9. LogHF corrigido para o uso de IECA. 
 
Observa-se diminuição progressiva do LogHF naqueles indivíduos onde foi isolado 
o uso de IECA e tendência de melhora do G3 para o G4 naqueles que não tiveram 
correção. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
 Se dividirmos os pacientes nos 4 grupos estudados entre aqueles 
que fazem uso ou não de IECA, vemos os resultados nas Figuras 10 e 
11. A piora dos valores de VFC se observa de acordo com a evolução da 
doença renal naqueles que não tomam IECA, com valores mais baixos 
no Grupo 4. Já naqueles que fazem uso de IECA, o grupo em 
hemodiálise apresentou uma tendência de melhora. 
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Figura 10. LogLF nos diferentes grupos que fazem ou não o uso de IECA. 
 
LogLF mostra diminuição progressiva de valores naqueles que não usam IECA e  
tendência de melhora doG3 ao G4 naqueles que usam. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
 
Figura 11. LogRR nos diferentes grupos que fazem ou não o uso de IECA. 
. 
LogRR mostra diminuição progressiva de valores naqueles que não usam IECA e  
tendência de melhora do G3 ao G4 naqueles que usam. 
Fonte: desenvolvido pelo autor. 
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5. DISCUSSÃO 
 
5.1 PRINCIPAIS RESULTADOS 
 
 O estudo foi realizado para analisar a associação entre duas 
complicações microvasculares do Diabetes Melitus. Nos resultados é 
possível observar que na evolução da nefropatia diabética há um  
descontrole no balanço do sistema nervoso autônomo simpático e 
parassimpático. Este desequilíbrio parece ser mais evidente naqueles 
pacientes com grau de proteinúria mais avançado ou naqueles com 
alteração da função renal. Isto se comprova no progressivo decréscimo 
da maioria dos valores de VFC tanto no domínio tempo quanto no de 
frequência do Grupo 1 ao 4. 
 Observamos que este padrão se repete na maioria dos parâmetros 
que refletem o sistema nervoso simpático como SDNN, LF, VLF, CSI, e 
em alguns do parassimpático como CVI. Outros parâmetros como HF e 
RMSSD que refletem  o parassimpático tiveram tendência de elevação 
do G3 para o G4. 
 
5.2 VFC E DOENÇA RENAL 
 
 Os dados achados no estudo são compatíveis com outros da 
literatura, e refletem a própria evolução da Diabetes Melitus. 
 Waked et al. (2009) demonstraram em estudo com pacientes 
diabéticos um decréscimo semelhante dos valores de VFC na evolução 
da nefropatia, principalmente naqueles em Hemodiálise. Houve uma 
redução mais sentida do SDNN, RMSSD e do intervalo RR. Isto é 
consistente com o fato de que as alterações hiperglicêmicas e uremia 
têm consequências na patogênese da neuropatia. Além disto, nos 
pacientes em hemodiálise parece haver uma resposta simpática 
exacerbada, talvez pela depleção de fluido para ultrafiltração [3] ou 
mesmo redução da atividade do sistema nervoso parassimpático. 
  O rim possui terminais nervosos simpáticos com ação direta, que 
afetam de maneira potencial a função tubular, promovendo reabsorção 
de fluidos e solutos (sódio e água). Isso modifica a função microvascular 
renal e potencializa os efeitos da angiotensina [13] e da pressão arterial 
sistólica [22]. 
 Em estudo recente Grassi et al. (2011) demonstrou que a 
exacerbação simpática ocorre e já é detectável nas fases iniciais da 
insuficiência renal[23]. Isto fica evidente em nosso estudo quando 
dividimos o grupo 3 em pacientes com micro e macroalbuminúria 
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(Tabela 5) e vemos que os primeiros pacientes que tiveram pontuação 
no escore AFT suficiente para classificarmos como neuropatia foi o 
grupo com microalbuminúria. 
 Outro estudo de Chen Harn et al. (2006), com pacientes 
diabéticos sem albuminúria e com microalbuminúria também 
demonstrou decréscimo dos valores de VFC principalmente naqueles 
testes que refletem o sistema  nervoso parassimpático [24]. 
 Burger et al. (2002), analisaram pacientes diabéticos em um 
seguimento de 1 ano e encontraram diminuição de valores de  VFC em 
pacientes com nefropatia e albuminúria. No estudo a diminuição do 
clearance de creatinina tinha forte associação com diminuição do VFC, 
assim como VFC diminuído estava associado e foi preditivo de 
disfunção renal ao fim deste ano [9]. Na mesma linha, estudos como o 
de Stella P et al. (2000)  também identificaram a microalbuminúria 
como preditor de neuropatia autonômica e redução da VFC em 
indivíduos diabéticos [25]. Nosso estudo não tem como dizer se a 
albuminúria é um preditor ou um biomarcador para o aparecimento da 
neuropatia, mas sim a inter-relação entre esta duas condições clínicas. 
 Tory et al. (2003) em um estudo com 73 pacientes encontraram 
diminuição dos valores de VFC, principalmente LF e HF nos pacientes 
em hemodiálise [15], assim como há os relatos de que valores baixos de 
SDNN nestes indivíduos podem ser interpretados como fortes preditores 
de mortalidade por causa cardíaca pelo aumento da resposta 
simpática[5]. 
 Nessa pesquisa os pacientes do grupo 4, aqueles em hemodiálise, 
tiveram uma tendência de aumento em alguns dos valores de VFC como 
no domínio de frequência HF (parassimpático) e nos de tempo RR e 
RMSSD (tônus vagal e parassimpático), porém não significativo. 
 O efeito da terapia de substituição renal sobre os valores de VFC 
e da evolução da neuropatia autonômica ainda é bastante controverso na 
literatura. Giordano et al. (2001) encontrou uma melhora da neuropatia 
autonômica nos pacientes em hemodiálise [26]. Mylanopolou et al. 
(2010) em um estudo longitudinal também demonstrou um aumento 
significativo dos valores de SDNN nos pacientes em hemodiálise, 
enquanto os valores do domínio frequência não se alteraram [12]. 
 Esta relativa melhora encontrada principalmente no HF (domínio 
frequência) e no RMSSD (domínio tempo) que reflete a atuação do 
sistema nervoso parassimpático, pode sugerir que a Hemodiálise tenha 
algum efeito benéfico em alguns dos parâmetros da VFC, na evolução e 
tratamento da neuropatia autonômica nos pacientes com IRC. Além do 
papel de filtração de toxinas, a diálise pode reduzir a glicemia e mantém 
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os indivíduos em controle médico mais rigoroso. Porém, como mostrado 
nas Figuras 7,8e 9, quando foi isolado o uso de IECA e corrigidos os 
valores estatisticamente, viu-se que há uma redução dos valores de VFC 
até o Grupo 4, mostrando que talvez o uso de medicações como IECA 
ou betabloqueadores tenham influenciado esta melhora [15]. Muitos 
autores relatam o efeito benéfico destas medicações sobre a evolução da 
nefropatia e também da neuropatia autonômica. Além do efeito 
simpaticolítico e ação no mecanismo renina aldosterona, também tem 
efeito de remodelação cardíaca [27]. 
 Quando analisamos a divisão realizada no grupo 3 devemos levar 
em conta que na análise estatística o número de indivíduos estudados 
caiu pela metade nos Grupos 3A e 3B. Porém, alguns resultados 
merecem destaque, como a inversão do grupo com valores mais baixos 
da maioria dos parâmetros de VFC, que passou do Grupo 4 para o 
Grupo 3B. Nota-se que parâmetros tanto do sistema nervoso simpático e 
do parassimpático tiveram piores resultados naqueles com 
macroalbuminúria. Não há na literatura até o nosso conhecimento um 
estudo que analise medidas de VFC em pacientes diabéticos com micro 
e macroalbuminúria e em programa de Hemodiálise. Aqui cabe 
novamente a discussão da influência da Hemodiálise e do uso de 
medicações antihipertensivas nestes achados. 
Alguns estudos destacam a exacerbação do sistema simpático nos 
pacientes com doença renal [13,22] e em Hemodiálise [3], porém como 
visto nestes 5 grupos, parâmetros tanto do simpático como do 
parassimpático tiveram valores maiores no Grupo 4. 
 
5.3 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 
 
O estudo mostrou o valor potencial que o decréscimo da VFC tem 
na neuropatia autonômica e sua associação com proteinúria  e doença 
renal. Dado o fato que a principal causa de morte em doentes renais e 
principalmente naqueles que já estão em hemodiálise é cardiovascular, a 
identificação daqueles com alto risco é de suma importância [5].  
Aqueles diabéticos  que apresentam algum grau de albuminúria já 
devem ser investigados quanto à presença de neuropatia autonômica 
cardíaca. Como observamos, houve uma redução significativa na 
maioria dos valores de VFC do Grupo 2 para o Grupo 3, onde talvez 
devam se concentrar terapias medicamentosas para evitar a progressão 
das complicações. O uso de IECA ou betabloqueadores tem sido 
descrito como altamente recomendados para esta população [27]. 
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5.4  LIMITAÇÕES 
 
 O estudo apresenta algumas limitações que devem ser levadas em 
conta na sua análise. Algumas condições clínicas, como 
hipertrigliciridemia, aterosclerose, hipertensão arterial,  que podem 
influenciar no tônus vascular e assim no desenvolvimento das 
complicações do Diabetes, não foram estudadas. Além disto, toxinas 
urêmicas têm sido estudadas como potenciais agressores do sistema 
nervoso autonômico e da redução dos valores de VFC nos pacientes 
com IRC avançada. Até que ponto isto pode interferir no resultado e na 
análise da VFC é bastante controverso. 
 O uso de medicações anti-hipertensivas, como IECA e 
betabloqueadores que elevam os valores de VFC, e antagonistas do 
cálcio, que declinam os valores de VFC, foi mantido nos pacientes 
estudados. Alterações estruturais e anatômicas no coração como no 
índice de massa ventricular e insuficiência  cardíaca também não foram 
estudadas. 
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6 CONCLUSÃO 
 
 No estudo os pacientes diabéticos com alguma evidência de 
nefropatia ou macroalbuminúria apresentaram valores de VFC nos 
domínios tempo, frequência e métodos não lineares mais baixos que os 
diabéticos sem proteinúria. A redução dos valores em sua maioria 
acompanhou a evolução da nefropatia. Alguns parâmetros como RR, 
RMSSD e HF tiveram tendência de aumento no grupo em hemodiálise. 
 Isso reflete a intrínseca relação entre as duas complicações da 
diabetes melitus, nefropatia e neuropatia autonômica. A análise da 
variabilidade da frequência cardíaca se mostrou um método sensível, 
eficaz e de fácil execução pelo médico no diagnóstico de neuropatia 
autonômica, sendo realizada na maioria das vezes na beira de leito. 
 O exame pode ser uma excelente ferramenta no diagnóstico 
precoce dessas doenças, principalmente naqueles diabéticos com 
microalbuminúria, pois como se viu no estudo já está associada a 
neuropatia autonômica. Impedir o avanço dessas complicações parece 
ser o maior desafio, assim como evitar danos cardíacos como arritmias e 
morte. 
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7 TRABALHOS FUTUROS 
 
Há a necessidade de futuros estudos talvez com maior número de 
indivíduos ou estudos longitudinais para melhor entendimento da 
associação variabilidade da frequência cardíaca e albuminúria. O papel 
da Hemodiálise sobre os valores de VFC e reflexos no sistema simpático 
e parassimpático merecem ser mais bem estudados. Espera-se que este 
trabalho sirva como motivação para isto. 
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